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 چکیده
ی لیپیدی با وراثتت اتتومو ی  ولتوس ا تتن ایتن یک بیماری ذخیره  esaesiD kciP-nnameiN  )DPN(بیماری نیمن پیک مقدمه: 
 esanileymognihps dicAی آنت ی  ا تید ا تونمو  یلینتام کننتده که ر ت  )4.51p11( 1DPMSبیماری ا ا ا به دلیل نقص در ژن 
ی آن اختجل  در شتود، کته نجیجته  یلین در  و  و کبتد  تی   یابدن نقص در این آن ی   نجر به تجمع ا ونموباشد، بروم  ی ی )MSA(
 editoelcuN elgniS   )PNS(هتای تتک نوکلئوتیتدی لی عملکرد یا آ یب این دو بافت ا تن نشانمر های چندشکلی  انند چنتد شتک 
شتوندن یابی همو میمو یجی ا جواده  تی های ژنجیکی ام طریق برر ی پیو جمی یا نقشه  در تشخیص  ولکولی بیماریmsihpromyloP
ی برر ی فراوانی آللی و درجه میمو یجی یک نشانمر  عمولا وابسجه به جمعیت ا تن هدف ام این  طالعه،  ی هجرو  فراوانی آللی و درجه
بتوده و دارای دو آلتل  PNSدر جمعیت ایرانی بودن این نشانمر ام نوع  1DPMSواقع در ناحیه ژن  34829976srهجرو میمو یجی نشانمر 
 باشدن ی G/C
با ا جواده ام تکنیک 34829976sr  فرد  ال  غیر خویشاوند برای انجام این  طالعه انجخاس گردیدند شانمر  211تعداد  مواد و روش ها:
اف ار تحت و طراحی پرایمر های جدید بر ا اس این تکنیک  ورد برر ی قرار گرفتن نجایج به د ت آ ده با ا جواده ام نرم  RCP SMRA
واینبتر و  حجتوای  -جهت تعیین فراوانی آللتی و هجترو میمو تیجی، وجتود تعتاد  هتاردی  rekramrewoPاف ار و نرم popeneGوس 
 ، تحت آنالی  های آ اری قرار گرفجندن )CIP( tnetnoC noitamrofnI cihpromyloPاطلعاتی چند شکلی 
) برابتر Cآنالی  اطلعات به د ت آ ده نشان داد که در جمعیت ایرانی فراوانی آلتل  ولتوس ایتن نشتانمر ل آلتل  های پژوهش:یافته 
  حا به گردیدن 0/222% و 52/22این نشانمر به ترتیب  CIPمیمو یجی و  ی هجروباشدن ه  چنین درجه %  ی12/22
برای آنالی  پیو جمی و تشخیص  ولکتولی ژن  34829976srتوان ام نشانمر نجایج این  طالعه نشان داد که  ی  گیری:نتیجه  بحث و
 ا جواده نمودن DPNدر ارتباط با بیماری   1DPMS
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 مقدمه
بته گروهتی هجتروژن ام  )DPN(یمن پیتک بیماری نت 
کته  شتود  اطلق  تی    یلی ومو یذخیره های بیماری
ب  جابولیست   تب   ولوس بتوده و  ت اتومو یدارای وراث
این بیمتاری دارای  ن)1-2ل گرددها  ی طبیعی لیپید غیر
بنتدی  چندین تیپ  خجلف بوده که در دو گروه تقستی 
 ئتی گروه او  دارای کمبود کا تل یتا ج ن )2ل شوند  ی
 dicA یلینتتتتام ل ا تتتتونموا تتتتید آنتتتت ی  
و افرادی که  باشند  ی MSA( esanileymognihps
این بیماری  Bیا  Aگیرند به تیپ  در این گروه قرار  ی
بیمتاری   Aدر تیتپ  MSAن کمبود آن ی   بجل هسجند
این در حالی ا تت کته افراد  ال )،  ٪5تر ا ت ل شدید
 این آن ی   ی ری ام ت ، دارای  طح بالاBتیپ بیماران 
بیمتاری  Aتی تپ ن )5لاف تراد  تال )  ٪01-00باشتند ل
 ن علئ  این تیپا ت بیماری، فرم حاد و عصبی DPN
 توان بته هپتاتو شود که  ی اندکی بعد ام تولد ظاهر  ی
اشتاره تونیای شدید   مالی، موا  عصبی و هایپو ا پلنو
 ی قر   آلبالویی در برر تی  لکه تشخیصکردن احجما  
فه وجتود داردن در ادا ته بتا ا تا  نی  لوژیکی های فی یو
نهایت  ر نوماد در  در ،لوژیکی های نورو شدن آ یب
 افجدن این در حالی ا تت   ا  او  مندگی اتواق  ی  ه
عصتبی و غیر تتر  فترم خویتف ، این بیماری Bتیپ که 
ن علئ  این تیپ  مکتن ا تت باشد  ی DPNبیماری 
چنتد  الی بروم یابدن هر  در نومادی، کودکی و یا ب ر 
 ا تپلنو  هپاتو  مالی و ا پلنو پاین تی عل ت  شخص
های  علئ  دیمری ام جمله ناراحجی باشد، ا ا مالی  ی
نیت  در افتراد  بتجل درد  توییرات چشتمی و  تر  ریوی،
دوم دارای جهش در گروه  ن)2, 2, 0ل گ ارش شده ا ت
های درگیر در انجقا   کننده پروتئین یکی ام دو ژن ر  
که این  هسجند 2CPN و 1CPN های نامه ب کلسجرو 
ن )2ل گتردد   لولی کلسجرو   تی  ا ر  بب تجمع درون
در این گروه  ،DPN بیماری Dو  C افراد  بجل به تیپ
 یت ان اطلعات  حدودی در  تورد ن )7لگیرند  قرار  ی
 های  خجلتف  جمعیت در DPNبیماری ی بروم و فراوان
 یان یهودیان اشتکنامی بیماری در  Aن تیپ داردوجود 
 2تتا  2 ،DPNنرخ بروم  جمعیت تر ا ت و در این رایج
بیمتاری اغلتب  Bنور ا تن تیپ  000001در هر  بجل 
ن )2, 7لدر آ ریکای شمالی و اروپای غربی رایتج ا تت 
در هتر نور  1در کل گ ارش شده که شیوع این بیماری 
 ن)2ل تولد منده ا ت 000051
ا تتجرام  دی  یلتتین فستتوو  جهتتش در ژن ا تتونمو 
 1 esaretseiD ohpsohP nileymognihpSل
 تبب ا ت،  MSAی آن ی   کنندهکه ر  ) 1DPMS(
گتترددن ایتتن ژن در ناحیتته   تتی  Bو Aتیتتپ  DPN
 آن انتدامه  و)7ل واقع شده ا تت  4.51p11کرو ومو ی 
- پلتی  125اگت ون و  0و دارای  بتوده جوت بام  5252
 editoelcun elgniS( ورفیستت  تتتک نوکلئوتیتتد 
 MSAآنت ی  ن )1ل باشد ی )PNS ,msihpromylop
 و بودها ید آ ینه  520 دارای ا ت حصو  این ژن که 
 و تبدیل آن  یلین ا ونمولیجیک  هیدروبرش  نقش آن
تاکنون بتیش  ن)2, 7ل باشد ی ید کولین و  رآ فسوو به
گت ارش   1DPMS وتا تیون  خجلتف در ژن  021ام 
دن این نگرد  ی Bو  Aتیپ  DPNشده ا ت که  بب 
توییتر و تبتدیل ام جملته  گونته  ها شا ل هر یون وتا 
هتای )، حذف عنی و بی  عنی ای لبد قطهن های جهش
بتا توجته بته  ن)7لکوچک و اخجللات پیرایش هستجند 
و بروم  1DPMS ژن  های  رتبط با جهشبالای د اتعد
گیر بودن برر تی  و وقته ینه  پر ،بیماری نیمن پیک
های   شخص بودن طیف جهش ها و نا  سجقی  جهش
های چند شتکلی در آنتالی   نشانمرشایع ایرانی، برر ی 
تواند راه  نا بی جهت برر تی  ولکتولی  پیو جمی  ی
حستب  بر ها نشانمراین  جمعیت ارائه نمایدنبیماری در 
یا خارج ژن واقتع شتده باشتند و بتا  که در داخل و نای
دارای ارمش  ،هتا  جی آن تی میمو توجه به درجته هجترو 
شکلی  های چند نشانمر ن)2ل تشخیصی  جواوتی هسجند
 وابستجه ، ی تیج میمو اظ فراوانی آللی و درجه هجروام لح
این قبتل ام ا تجواده ام  رب بنان )5لباشند  به جمعیت  ی
 ،یهای ژنجیکت  در تشخیص  ولکولی بیماری ها نشانمر
هتا  نآجی  یمیمو لامم ا ت فراوانی آللی و درجه هجرو
 نشانمر عرفی ن )2ل برر ی شود در جمعیت  ورد  طالعه
تواند در  طالعه  ولکولی بیمتاری نتیمن  های گویا  ی
کمتک   ستجقی  در جمعیتت ایرانتی  پیک با روش غیر
 ای ام چند  سجقی   جموعه در روش غیرنمایدن   وثری
های ژنو ی به عنوان نشانمرهای ژنجیکی، برای  شکلی
 ورد  بیماری ی ژنو ی خاص با تعیین ارتباط یک ناحیه
هتای تتک  شتکلی  ن چنتد )5لرونتد  ه کتار  تی بت  نظر
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 ,msihpromylop editoelcun elgnis(نوکلئوتیدی 
، ام جمله نشانمرهای  ورد ا جواده در روش غیر )PNS
 ها به دلیل داشجن ویژگی این نشانمر باشندن سجقی   ی
تر در جمعیت، به ی  انند فراوانی بالا و پایداری بیشهای
هتتای برگ یتتده در  طالعتتات آنتتالی   مرنعنتتوان نشتتا 
  ) RTSل جملته  ام ها نشانمرپیو جمی، جایم ین  ایر 
 rebmuN elbairaV و taepeR mednaT trohS
- همان ن)01لاند  شده  )RTNV( taepeR mednaT
تتر  واقتع جایی که در بتیش  ام آن طوری که گوجه شد
چنتین فراوانتی  های  خجلف ام نظر نوع و هت  جمعیت
اند، بته  دیمر  جواوتما با یک های شایع بیماری جهش
ها بتا  ی جهش گری بهینههمین دلیل به  نظور غربا 
هتای  تورد ا تجواده در هتر  روش غیر سجقی ، نشانمر
گیرنتد  قرار برر یبه طور اخجصاصی  ورد جمعیت باید 
دهنتده در آن جمعیتت بته طتور  های آگاهی و نشانمر
تا کنتون در جمعیتت ایتران  ن)5لگردند جداگانه  عرفی 
ی دهنتده  ای جهت برر ی نشتانمرهای آگتاهی  طالعه
ایتن  بر انجام نمرفجه ا تن بنا  1DPMS رتبط با ژن 
در  34829976srهتای نشتانمر  در این  طالعه ویژگی
جمعیت اصوهان  ورد برر ی قرار گرفتن این نشانمر ام 
قترار این ژن  2ی اینجرون  بوده که در ناحیه PNSنوع 
 )ن1باشد لشکل   ی C/Gگرفجه ا ت و دارای دو آلل 
 
ی که در ناحیه  34829976srهای این ژن و جایگاه نشانگر  ها و اینتروونبه همراه موقعیت نسبی اگزون   1DPMSشمایی از ژن  -1شکل 
 این ژن قرار گرفته است. 2اینترون 
 
بتا  توانتد  نجایج حاصل ام این  طالعه ام یتک  تو  تی  
یتک نشتانمر   شخص نموده ایتن نشتانمر بته عنتوان 
جهت تشخیص  ولکولی بیمتاری نتیمن  ،دهنده آگاهی
در  پیک در جمعیت ایران کمک نماید و ام  وی دیمتر 
ایرانتی جمعیت های ژنی  ایجاد بانک اطلعاتی نشانمر
  ورد ا جواده قرار گیردن
 
 ها: مواد و روش
که  ه به اینبا توج :AND نمونه گیری و استخراج
در  طالعات  ربوط به عدم تعاد  پیو تجمی نمونته ای 
فرد غیر خویشاوند  روری ا تت  001به اندامه حداقل 
در این  طالعه تجربی، بترای افت ایش صتحت لذا ) 11ل
فرد  ال  و غیر خویشتاوند  211های آ اری تعداد  آنالی 
نا ته ام افتراد  پت ام کستب ر تایت  انجخاس گردیتدن 
ی اخلق تی دانشتتماه  ده و تایی تد کمیج تهشترکت کنن ت
ی  لیجتر ام ختون هتر فترد در لولته   یلتی  01اصوهان، 
 0/5بتا غلظتت  ATDEلیجتر   یلتی  1آم ایش حتاوی 
آوری شد و پ ام ثبت  شخصات افراد بتر   ولار جمع
ها، جهت انجتام  راحتل بعتدی آم تایش در  روی لوله
بتا  نداری شتدند گتراد نمته  درجته  تانجی  -02د تای 
ام  ANDا جواده ام روش ر وس نمکی  یلر، ا تجخراج 
ن ارمیابی کمتی )21لهای خون افراد انجام گرفت  نمونه
فجتو جر  ا تپکجرو  هواده ام د تجما جبتا ا ت  AND ی ان 
 انجام شدن
-با ا جواده ام پایمتاه  یک:های بیوانفورمات بررسی
و  IBCN، lbmesnE، paMpaHای نظیتر: های داده
 ام نظتتر بیتتو  1DPMSی ژنتتی  ناحیتته repPNS
ن پت ام )21, 21لانوور اتیکی  ورد برر ی قرار گرفت 
ژنتی ی  های تتک نوکلئوتیتدی ناحیته   ی نشانمربرر
بر ا اس  34829976srنشانمر  ، در نهایت 1DPMS
 ی هجروبالا بودن فراوانی آللی و درجه هایی نظیر:  عیار
کته  تایپی های هاپلو میمو یجی و قرار گرفجن در بلوک
های داده ذکر شده در بالا بته آن اشتاره شتده  در پایما
 نبود، انجخاس گردید
تعیتین ژنوتیتپ  طراحی پرایمر و تعیین ژنوتیپ:
 RCP SMRAهتتا بتتا ا تجواده ام تکنیتتک  نمون ته
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 metsys noitatum yrotcarfer noitacifilpma(
انجام شدن این تکنیتک ا کتان آنتالی  تنوعتات  )RCP
را به روشی  ریع،  اده، ک  ه ینه و بتا کتارایی  PNS
 عمتو   ته  ن در این تکنیک به طورکندبالا فراه   ی
هتر فترد  ANDی شودن برای نمونه پرایمر ا جواده  ی
ها  گیرد که تواوت آن  ج ا انجام  ی RCPدو واکنش 
در یک ویا  و وجود پرایمر آلتل  1در وجود پرایمر آلل 
 ن)51, 01ل )2لشکل  در ویا  دیمر ا ت 2
  
گیرد. در صورتی انجام می  RCPدو واکنش  AND. در این تکنیک برای هر نمونه RCP SMRAشمایی ساده از نحوه انجام تکنیک  -2شکل 
که فرد هترو زیگوت باشد هر دو واکنش منجر به تولید محصول خواهد شده و در صورتی که فرد همو زیگوت باشد فقط یکی از محصولات آللی 
 گیرد.مورد استفاده قرار می  1به منظور تولید باند کنترل با پرایمر  3د. پرایمر قابل رویت خواد بو
 
های  ورد نظر در این  طالعه با ا تجواده  طراحی پرایمر
ن بتا اعمتا  )71, 21لانجتام شتد  1remirPاف ار ام نرم
افت ار و  شتخص کتردن تنظیمات  ورد نظر در این نرم
ها، حداقل  هایی  انند د ای بهینه اتصا  پرایمر پارا جر
 وجتود در  CGهتا، درصتد  و حتداک ر طتو  پرایمتر
پرایمرها و چنتدین  جویتر دیمتر، پرایمرهتای  نا تب 
  تپ پرایمتر  اف ار پیشتنهاد گردیدنتدن  و ط این نرمت
وارد و ام نظتر  7v ogilOف ار  ا های پیشنهادی در نرم
 هتا بته جایمتاه غیتر  هایی نظیر: اتصا  پرایمتر  ویژگی
هتا و تشتکیل  اخجصاصی، تشکیل داپلک بین پرایمتر 
 اخجار  نجاق  ری درون پرایمری،  ورد برر ی قترار 
ها اعمتا   ام توییرات لامم در آنگرفجند و در صورت نی
 )ن1شد لجدو  
ی انجام  دهندهبه عنوان کنترل بوده و نشان OR-OF. محصول پرایمر های RCP SMRAتوالی پرایمر های طراحی شده برای تکنیک  -1جدول 
 اند.ه های این نشانگر طراحی شد جهت تکثیر اختصاصی آلل C.NRو  G.NRپرایمر های  باشد.می  RCPواکنش 
 طول محصول (جفت باز) توالی نوکلئوتیدی نام پرایمر
 )OR-OF( 724 ʹ3-TCCTCACCAACGGGAGTTACTTC -ʹ5 رفت خارجی )OF( retuo drawroF
 )OR-OF( 724 ʹ3-ATGACGAGGACCGGGAGGGA -ʹ5 برگشت خارجی )OR( retuo esreveR
 )G.NR-OF( 372 ʹ3-CATAACGGCGTGGTCCGAAAA -ʹ5 Gرفت داخلی   )G.NR( G renni esreveR
 )C.NR-OF( 372 ʹ3-GATAACGGCGTGGTCCGAAAAA -ʹ5 Cرفت داخلی  )C.NR( C renni esreveR
 
های رفت  که پرایمر بودها به این صورت  تک یر پرایمر
و برگشتتتت ختتتارجی  )retuo drawrof(ختتتارجی 
های  باعث تک یر باند کنجر ، پرایمر )retuo esrever(
 )G renni esrever( Gبرگشت داخلی رفت خارجی و 
 C، و رفت خارجی و برگشت داخلتی Cباعث تک یر آلل 
پ  ندنشد ی Gباعث تک یر آلل  )C renni esrever(
ام نظتر د تای  RCP SMRAواکتنش  کردن بهینهام 
و  2lCgM، غلظتت  نا تب هتا  اتصا  پرایمتر   نا ب
هتا، واکتنش  غلظت  نا ب پرایمر چنین و ه  PTNd
 1کته شتا ل  لیجر  یکرو 52شده در حج  بهینه RCP
لیجتر   یکترو 0/57)، 001 lµ/gnل ANDلیجتر   یکترو
لیجتر   یکرو 1، ORلیجر پرایمر   یکرو 0/5، OFپرایمر 
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 G.NRلیجتر پرایمتر   یکرو 1)، 1 لویا  C.NRپرایمر 
   بر  یکرو و پیکو 01ها  ) لغلظت تمام پرایمر2لویا 
 0/5  تولار،   یلتی  05 2lCgMلیجر   یکرو 0/57لیجر)، 
لیجتر   یکترو  0/2  یلی  تولار،  01  PTNdلیجر   یکرو
 reffub RCP X01لیجر   یکرو 2/5)، lµ/tinu5ل qat
بتود، انجتام  O2Hddلیجتر   یکترو 71/2و در نهایتت 
 ایکلر ل د   ام د جماه تر و RCPگرفتن جهت انجام 
 ا جواده شدن 2آلمان) طبق شرایط جدو   frodneppE
 
 آلمان) frodneppEدر دستگاه ترمو سایکلر (RCP SMRA شرایط دمایی انجام واکنش  -2جدول 
 تکرار زمان (دقیقه) )Cºدما ( مرحله
 1 2 25 1
  1 25 2
 1 75 3 52
 1 27 4
 1 5 27 5
 
 2نیت  بتر روی ژ  آگتارم  RCPالکجروفورم  حصولات 
 م شتدن دقیقه انجتا  02به  دت  ،ولت 001درصد و ولجاژ 
-تو تط اتیتدیوم برو ایتد رنت  پ ام الکجروفورم، ژ 
 leGآ یتت ی گردیتتد و بتتا ا تتجواده ام د تتجماه 
 ژنوتیپ افتراد آشتکار  )artemoiB( noitatnemucod
)ن  با توجته بته ژنوتیتپ افتراد  ته 2 امی شد لشکل 
الموی  خجلف در ژ  قابل  شاهده ا ت که در شتکل 
 دنان این  ه المو نشان داده شده 2
 
 تحلیل آماری:
های آ اری بتر روی نجتایج حاصتل ام  در نهایت آنالی  
تعیین ژنوتیپ افراد  ورد آم تایش کته شتا ل تخمتین 
میمو تیجی، فراوانتی  ی هجترو فراوانتی آللتی و درجته
 -ژنوتیپی  شاهده شتده و  تورد انجظار،تعتاد  هتاردی 
 ی شتاخص آگتاهی چنتین  حا تبه واینبتر و هت 
 noitamrofnI cihpromyloP(ی شکل دهندگی چند
هتتای  افتت ار بتتود، بتتا ا تتجواده ام نتترم  )tnetnoC
 ن)51-12ل شد انجام popeneGو  rekramrewoP
 :ی پژوهشها یافته
ا تجواده ام  بتا 34829976srدر ایتن  طالعته نشتانمر 
هتای طراحتی شتده  و پرایمتر  RCP SMRAتکنیک 
ن ای ام جمعیت ایرانی تعیین ژنوتیپ شتد  جدید در نمونه
 شتاهده  ژنوتیپ افراد،  ه المتوی  جوتاوت  با توجه به
ای ام آن نشان داده شده  نمونه 2شود که در شکل   ی
 ا تن
 برقتراری هتا،  تعیین فراوانی آللی و ژنوتیپی دادهپ ام 
 grebnieW-ydraH( واینبتتر  -تعتتاد  هتتاردی 
نرم اف ار با ا جواده ام این نشانمر برای  )muitbiliuqe
- تو ط این نرم pن  قدار )22ل  حا به شد popeneG
ر بتودن ایتن تت   حا به گردید که ب ر  0/2252اف ار 
قراری تعاد  برای این  ی بر دهنده ، نشان0/50عدد ام 
فراوانتی ژنتوتیپی ا تن  نشانمر در جمعیت  ورد  طالعه
-  شاهده شده و  ورد انجظار نی  با ا جواده ام ایتن نترم 
بتا ج ئیتات نشتان  2اف ار  حا به گردید که در جدو  
 داده شده اندن
 
 .34829976srشده و مورد انتظار برای نشانگر فراوانی ژنوتیپی مشاهد ه -3جدول 
  ها ژنوتیپ
  GG CG CC
 فراوانی  شاهده شده 55%) 55/7ل 52%) 52/2ل 21%) 11/5ل
 فراوانی  ورد انجظار 25/20%) 02/25ل 22/15%) 22/22ل 11/50%) 5/27ل
 
 ، درصتد فراوانتی همتو اطلعات این جتدو  بر ا اس 
بته ترتیتب  شاهده شتده میمو یجی  میمو یجی و هجرو
درصتد ین نت چ هت ن د ت آ ده ب%  52/22% و  00/21
بته نی   Cو  Gهای رای آللفراوانی آللی  شاهده شده ب
 شدن  حا به  % 12/22% و  20/25ترتیب 
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میمو تیجی  ی هجترو  پ ام تعیین فراوانی آللی و درجه
نشانمر   بور، اطلعات به د ت آ ده در این  طالعه با 
 نجایج گ ارش شده ام این نشانمر در تعدادی ام جمعیتت 
 lbmesnEهای دیمر جهان با ا تجواده ام پایمتاه داده 
 انتد  آورده شده 2 ورد  قایسه قرار گرفت که در جدو  
چنتین  و هت  Cن در این جدو  درصد فراوانی آلل )22ل
میمو تیجی ایتن نشتانمر در تعتدادی ام  فراوانتی هجترو 
 اندنها آورده شده جمعیت
 
 های جهان در تعدادی از جمعیت 34829976srو هترو زیگوسیتی مارکر  Cی درصد فراوانی آلل  مقایسه -4جدول 
 وسیتیفراوانی هترو زیگ Cدرصد فراوانی آلل  جمعیت
 51/5 5/7 امریکا
 22/2 22/2 قبیله لویا کنیا
 22/2 21/2 کلمبیا
 52/2 12/22 ایران(مطالعه حاضر)
 71/2 5/0 فنلاند
 02/5 11/5 بریتانیا
 52/2 21/2 بنگلادش
 52/2 12/0 های ساکن انگلیس هندی
 
، جمعیتت اطلعات ارائه شده در این جتدو  با توجه به
و  Cترین فراوانی آلتل  ا دارای بیش طالعه شده در کنی
ترین فراونی برای این آلل در  دارای ک  فنلند جمعیت
 باشندنهای  طالعه شده  ی بین جمعیت
 عیاری که بر ا تاس آن گویتا بتودن یتا نبتودن یتک 
نشانمر جهتت  طالعتات آنتالی  پیو تجمی و تشتخیص 
  حجوای اطلعاتگردد، ها ا جواده  ی  ولکولی بیماری
تتر ام  بت ر  CIPنتام داردن  قتدار  )CIP(شکلی  چند
دهنده بودن نشانمر بتوده  ی آگاهی دهنده نشان 0/52
تتوان ام آن نشتانمر جهتت  و بدین  عنی ا ت که  تی 
های پیو جمی در آن جمعیت ا جواده نمتود  انجام آنالی 
در جمعیت  ورد  طالعه  CIPجهت تخمین  قدار  ن)22ل
طتور  همتان  ا جواده شتدن  rekramrewoPاف ار  ام نرم
دهنتدگی یتک  آگاهی جهت تعیین CIP، که اشاره شد
در  طالعات آنالی  پیو جمی  ورد ا تجواده قترار  نشانمر
عیتت هایی که در جم گیردن این فاکجور برای نشانمر  ی
 ،واینبتر  قترار دارنتد  - ورد  طالعه در تعاد  هتاردی 
 ی هجترو شتودن ایتن فتاکجور ب ته درجته  تعریتف  تی
چنین فراوانی  ه میمو یجی  شاهده شده در جمعیت و 
پ ام وارد نمودن اطلعتات ن )22لها وابسجه ا ت  آلل
ا تاس فر تت  بتر  اف ار فوق الذکر به نرمژنوتیپ افراد 
در نهایتت  هتای  تورد نیتام  و انجام آنالی  خوا جه شده
، CIP حا به گردیدن این  قتدار   =CIP  0/222  قدار
ی نشتتانمر دهنتتدگی بتتالا ی اطتتلع  نشتتان دهنتتده 
به عنوان یک نشانمر تک نوکلئوتیتدی  34829976sr
 باشدن در جمعیت اصوهان  ی
 
 گیری: بحث و نتیجه
هتای  چالش  همی که در تشخیص  ولکتولی بیمتاری 
ی او  شنا ایی ژن عا تل  ژنجیکی وجود دارد در درجه
ی هتای هجتروژن) و در درجته  بیماری لدر  ورد بیماری
ن بتا )22لباشد  ئو  بیماری  یدوم شنا ایی جهش  س
  1DPMSهای  رتبط بتا ژن  میاد جهش توجه به تعداد
، شنا ایی جهشی کته باعتث ایتن و بیماری نیمن پیک
ه ینته و  شود با روش  ستجقی  بستیار پتر  بیماری  ی
با توجه به دلایل ذکر شده ا تجواده خواهد بودن  بر م ان
 هتای چنتد  ام روش غیر  سجقی  و ا تجواده ام نشتانمر 
تا  گرددن نهاد  یحل جایم ین پیش شکلی به عنوان راه
 به ا روم در رابطه با بیماری نیمن پیتک و نیت  جهتش 
طالع تات در ای تران   1DPMSمای ژن  هتای بیمتاری
ی ایتن  طالعتات   حدودی انجام گرفجه ا تن ام جمله
 عجمتدی و همکتاران در  تا   ی توان به  طالعته   ی
گت ارش  Bتیتپ  DPNیک  ورد  اشاره کرد که 5002
ن  عجمد )52لالینی بیمار را توصیف نمودند کرده و دوره ب
روی بر  اله  01یک  طالعه  1102در  ا   و همکاران
تهتران انجتام  کودکتان وپسی کبد در  رک  پ شتکی بی
هتای  هنجتاری  ا تعداد میادی بیمتار بتا نتا ه دادندن آن
تر این بیمتاران بته  ای شنا ایی کردند که بیش ذخیره
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داری و همکتاران نیت  در  ن گله)02ل بجل بودند  DPN
 2، حتتتذف یتتتک گتتتوانین در اگتتت ون 2102 تتتا  
تیتپ   DPNرا گ ارش کردند که  تبب    1DPMSژن
چنین ام جمله  طالعاتی که در دنیا  ه ن )2لشود   ی A
مای ژن  بیمتتاری PNSجهتتت شنا تتایی تنوعتتات 
ی ریتن  توان بته  طالعته صورت گرفجه  ی  1DPMS
، چهتار 5102ریتن و همکتارانش در  تا  اشاره کتردن 
را برر ی کردند و  جوجه شدند کته ام بتین ایتن  PNS
)،  تبب G>C379.c، فقط یکی ام آن ها لPNSچهار 
 PNSگتردد و  ته   تی   MSAفقدان عملکرد آنت ی  
دهنتد برابر اف ایش  تی  5را حدود  MSAدیمر فعالیت 
، فراوانتی و 5102ن آکونا و همکاران نیت  در  تا  )72ل
 را بتا یتک  psA953alA.pخصوصیات ژنجیکی جهش 
، 07269827srژنجیکتتی ام جملتته   تتری نشت تانمر
، 5072451sr، 8188217sr، 95804011sr
، 88010611sr، 15335047sr، 07269827sr
در جمعیت  ردم شیلی برر تی کردنتد و  9320501sr
را  MSA جوجه شدند که ایتن جهتش فعالیتت آنت ی  
  ی Bتیپ   DPNدهد و  بب  کاهش  ی ٪55حدود 
هتای  در این پژوهش پ ام  طالعه نشتانمر  ن)2لگردد 
، در نهایتت  1DPMSی ژنتی  تک نوکلئوتیدی ناحیته 
جرونی این ژن ی این که در ناحیه 43829976srنشانمر 
باشتد بته  نظتور   ی C/Gقرار گرفجه و دارای دو آلل 
 )ن2 طالعه در جمعیت ایران انجخاس شدلشکل 
  
 .RCP SMRAدرصد بر اساس روش  2ی تعیین ژنوتیپ سه فرد بر روی ژل الکتروفورز ای از نتیجه نمونه  -3شکل 
 
ی ایتن نشتانمر در جمعیتت اصتوهان،  پ ام  طالعته 
 12/22% و  20/25بته ترتیتب  Cو  Gهای آلل فراونی
%   حا به شدن نجایج حاصل ام این  طالعه ام یک  تو 
تواند با  شخص نمودن این نشانمر به عنتوان یتک  ی
دهنده، جهت تشخیص  ولکولی بیماری  نشانمر آگاهی
نیمن پیک در جمعیت ایتران کمتک نمایتد و ام  توی 
هتای ژنتی  ردیمتر در ایجتاد بانتک اطلعتاتی نشتانم
جمعیت ایرانی  ورد ا جواده قرار گیردن  عیتاری کته بتر 
ا اس آن گویا بتودن یتا نبتودن یتک نشتانمر جهتت 
  طالعات آنالی  پیو جمی و تشخیص  ولکتولی بیمتاری 
گتردد،  حجتوای اطلعتات چندشتکلی  ها ا جواده  تی 
- نشتان  0/52تر ام  ب ر  CIPنام داردن  قدار  )CIP(
دهنده بودن نشانمر بوده و بدین  عنی  ی آگاهی دهنده
هتای  توان ام آن نشانمر جهت انجام آنالی ا ت که  ی
پیو جمی در آن جمعیت ا جواده نمتودن جهتت تخمتین 
افتت ار  در جمعیتتت  تتورد  طالعتته ام نتترم  CIP قتتدار 
طوری کته اشتاره  ا جواده شدن همان rekramrewoP
در  مردهندگی یک نشتان  جهت تعیین آگاهی CIPشد، 
گیتردن   طالعات آنالی  پیو جمی  ورد ا جواده قترار  تی 
هتایی کته در جمعیتت  تورد  این فاکجور برای نشتانمر 
واینبر  قرار دارنتد، تعریتف  - طالعه در تعاد  هاردی
میمو یجی  شاهده  ی هجروشودن این فاکجور به درجه ی
هتا وابستجه شده در جمعیتت و همننتین فراوانتی آلتل 
این نشانمر بیشتجر  CIPجا که  ی ان  و ام آن )22لا ت
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مر آکتاهی اناین به عنوان یک نشت  بر ا ت بنا 0/52ام 
چنتین،  دهنده در جمعیت اصوهان  عرفی  ی شودن ه 
د ت آ ده در این  طالعه با نجایج گ ارش شده ه نجایج ب
های جهان  ورد  قایسه قترار گرفتتن در دیمر جمعیت
ی قابل توجته در ایتن  قایسته ایتن بتود کته در  نکجه
وس شرق آ یا ام جمله ژاپتن های جن تعدادی ام جمعیت
و ویجنام فراوانی این آلل صور درصد گ ارش شده ا ت 
و فقط آلل غالب وجود داردن بعد ام جمعیت شترق آ تیا 
 کمجرین فراوانی آلل  ولوس  ربوط بته جمعیتت فنلنتد 
 %) و  تپ بریجانیتا5/7ل بعتد ام آن آ ریکتا  %) و5/0ل
س در تترین فراوانتی آلتل  ولتو  ا تن  بتیش  %)11/5ل
%)  شاهده گردیده ا تتن 22/2ل جمعیت قبیله لویا کنیا
در  طالعه حا ر آلتل  ولتوس جایمتاه دوم را ام جهتت 
فراوانی در بین جمعیت های برر ی شده جهتان دارد و 
 باشتد  ترین فراوانی  تی  بعد ام جمعیت کنیا دارای بیش
هتای چنتد  )ن ام جمله   یت های برر تی نشتانمر 21ل
 سجقی  این ا ت که، با توجته بته شکلی به روش غیر 
 ، پتر 1DPMSهای  ترتبط بتا ژن  تعداد بالای جهش
 ها و ه  گیر بودن برر ی  سجقی  جهش ه ینه و وقت
های شایع این ژن  شخص بودن طیف جهش  چنین نا
های چند شتکلی بته  در جمعیت ایرانی، برر ی نشانمر
تو ط روش غیر  سجقی  و با ا جواده ام آنالی  پیو جمی 
توانتد روش هتای  جصتل بته ژن  تی   ورفیست  پلی
 نا بی جهت برر ی  ولکولی بیماری در جمعیت ارائته 
ی ژنجیکتی و بر این، با کا ل شدن نقشته  نمایدن علوه
توان تایپی رایج در جمعیت ایران،  ی  های هاپلو بلوک
های رایج و اخجصاصتی  ها برای شنا ایی جهش ام آن
هتا یتا  ستجعد کننتده ابتجل بته  وم بیماری رتبط با بر
بیماری در این جمعیت، ا جواده نمودن با این وجود روش 
باشد کته ام هایی  ی  غیر  سجقی  نی  دارای  حدودیت
قابل ا جواده  توان به غیرها  ی ی این  حدودیتجمله
هتا  هتایی اشتاره کترد کته در آن  بودن آن در ختانواده 
 جهش جدید ا ت و یا هیچ  تابقه  بیماری فرد به دلیل
 ی خانوادگی برای بیماری در خانواده وجود نداشجه باشد
ن با توجه به تجربیتات بته د تت آ تده ام  طالعته )22ل
شود:  حا ر،  وارد میر برای تحقیقات آینده پیشنهاد  ی
های بته د تت آ تده ام  طالعته   تایپ برر ی هاپلو )1
حا ر در دو گروه افراد  تال  و افتراد بیمتار و  قایسته 
تخمین فراوانی آللتی، درجته  )2یج حاصل با یکدیمر نجا
های  میمو یجی و عدم تعاد  پیو جمی بین  ارکر هجرو
برر ی شده در  طالعه حا ر در نواحی  خجلف ایران به 
تخمتین  )2نژادی  -توکیک  وقعیت جورافیایی و قو ی
 میمو یجی  ایر چنتد شتکلی  فراوانی آللی و درجه هجرو
در جمعیتت  1DPMSناحیه ژنی  های تک نوکلئوتیدی
برر ی عدم تعاد  پیو جمی بتین  تایر چنتد  )2ایران 
بتا  1DPMSهای تک نوکلئوتیدی ناحیته ژنتی   شکلی
تعیتین  )5ا جواده ام تعداد نمونه بیشجر در جمعیت ایران 
هتای تتک  های گویای  تایر چنتد شتکلی  تایپ هاپلو
ر در جمعیت ایترا ن د  1DPMSنوکلئوتیدی ناحیه ژنی 
 جموع با توجه به نجایج به د ت آ ده ام ایتن  طالعته، 
ی اینجرونی که در ناحیه 34829976srتوان نشانمر  ی
قرار گرفجه ا ت را به عنوان نشتانمری   1DPMSژن 
های  ولکولی بیماری نیمن پیک بته  گویا در تشخیص
 سجقی  و ام طریتق  طالعتات پیو تجمی در  روش غیر
تتوان ام  چنتین  تی  مودن هت جمعیت اصوهان  عرفی ن
 اطلعات حاصل ام این  طالعه در کا ل نمتودن نقشته 
هتای  ی ژنجیکی جمعیت ایران و شناخت بهجر ویژگتی 
هتای آن  ها و توتاوت  چنین شباهت جمعیجی آن و ه 
 های جهان ا جواده نمودن با  ایر جمعیت
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Abstract 
 
Introduction: Niemann Pick Disease (NPD) is 
a lipid storage disorder with an autosomal 
recessive inheritance. The disease occurs 
mainly due to defects in SMPD1 gene 
(11p15.4), encoding sphingomyelinase. 
Disruption of this enzyme leads to the 
accumulation of sphingomyelin in brain and 
liver resulting in dysfunction or damage of the 
brain tissues.  
 
Polymorphic markers such as Single 
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) are used in 
molecular diagnosis of genetic disease through 
linkage analysis or homozygosity mapping. 
The allele frequency and degree of 
heterozygosity of the markers are usually 
population dependent. The aim of this study 
was to investigate the allele frequency and 
degree hetereozygosity of rs67992843 marker 
located in the SMPD1 gene region in the 
Iranian population.  
 
Materials & methods: 113 unrelated 
individuals were selected for this study. The 
marker was genotyped using ARMS PCR with 
newly designed primers. The results were 
analyzed by Genepop database and Power 
Marker software to estimate allelic frequency, 
heterozygosity rate, presence of Hardy 
Weinberg Equilibrium (HWE) and 
polymorphism information content (PIC). 
 
Findings: The data showed 31.42% Minor 
Allele Frequency (MAF), 39.82% 
heterozygosity rate and PIC 0.338 for 
rs67992843 marker in the Iranian population. 
 
Discussion & conclusions: The results of this 
study showed that rs67992843 marker could be 
suggested for linkage analysis and molecular 
diagnosis of SMPD1 gene in the Iranian 
population. 
 
Keywords: Single nucleotide polymorphism, 
Niemann pick disease, SMPD1, ASM, Iranian 
population 
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